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V o rfahrcn un a- Mittel zur Remineralisierung bzw. der Verhinderung 
der Deminera lisierung menschlicher Zahne 

Diese Erfindung betrifft ein Verfahren zur Remineralisierung bzw. 
der Verhinderung der Demineralisierung menschlicher Zahne und 
ein Mittel zur Durchfiihrung dieses Verfahrens. 

; Von J.A. Head wurde im Jahre 1910 in Dent. Cosmos 52, 46, erst- 
\ mals die Erweichung und Wiedererhartung menschlichen Zahn- 
• Schmelzes im einzelnen beschrieben. Seither sind zahlreiche Unter- 
; suchungen uber die Demineralisation und Remineralisation des 
Zahnschmelzes im Rahmen der Kariesf orschung durchgefiihrt worden. 

Unter Demineralisierung des Zahnschmelzes versteht man die Auf- 
lockerung des Schmelzgef {iges und das Auftreten von Lucken zwischen 
den Kristallen. Eine seiche Demineralisation tritt in der 
initialen Phase der Schmelzkaries auf , bevor eine Kavitat zu er- 
kennen ist. Es kommt zu einer Reduktion der Kristallgr6l3e; die 
Kristalle werden von der FlHche her abgebaut. Bei weiterem Fort- " 
schreiten des kari5sen Prozesses erfolgt eine starke Kristall- 
zerstSrung. 

Bei der kariosen Demineralisation werden die Apatit-Kristalle ab- 
gebaut. Eine ausfUhrliche tibersicht iiber den Stand der Porschung 
und das Problem der Mineralisation, Demineralisation und Reminera- 
lisation des Zahnschmelzes findet sich bei H. Lenz, Deutsche 
Zahnarztliche Zeitschrift, Band 24 (1969) , S. 460-472. 

Man hat nun versucht, durch kiinstliche Remineralisation des Zahn- 
schmelzes, d.h. durch Einlagerung von Calcium- und Phosphationen 
das Fortschreiten der Karies aufzuhalten bzw. zu verhindern und 
durch ZufUhrung von Calcium- und Phosphationen die im Zahnschmelz 
aufgetretene Demineralisierung wieder. ruckgangig zu machen. 

So wurde bereits vorgeschlagen, Calcium- und Phosphationen durch 
Zusatz verschiedener calcium- bzw. phosphathaltiger Verbindungen 
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zur Nahrung <^||J^menscjillcaen Zah;ischmei7 zu^^Jlhren. Es sei in 

V./ * diesem Zusammenhang nur auf die grundlegende' Bearbeitung von 

F.J. McClure im Journal of Dental Research, Vol. 42 (1963) , ' 
693-99, verwiesen, worin festgestellt wird, daB Zahnkaries an 
Ratten durch Zusatz von verschiedenen anorganischen und orga- 
nischen Phosphaten zur Nahrung reduziert wird. 

Es wurde auch bereits vorgeschlagen, Zahnpf legemittel , die zur 
topischen Anwendung dienen. Calcium- und Phosphationen enthalten- 
de Verbindungen zuzusetzen und auf diese Weise eine Reminerali- 
sierung des Zahnschmelzes zu erreichen. Dabei konnten jedoch 
zufriedenstellende Ergebnisse, das heiBt, eine hinreichende' 
Remineralisierung des Zahnschmelzes durch Einlagerung von 
Calcium- und Phosphationen, ebensowenig erzielt werden wie beim 
ebenfalls vorbeschriebenen Einsatz von wasserunloslichen Calcium- 
phosphaten, bei-spielsv/eise Dicalciumphosphat (deutsche Offenle- 
gungsschrift Nr. 1 492 248) , zum Beispiel in Kaugummi. Dies be- 
ruht vermutlich darauf , da6 infolge der geringen Wasserloslich- 
keit dieser Calciumphosphate und der dadurch bedingten ungenligen-- 
den Dissoziation Calcium- bzv/* Phosphationen nicht in ausirr^ichen- 
dem Umfang zur Verfiigung stehen, um eine bef riedigende Einlagerung 
dieser Xonen in den demineralisierten Zahnschmelz zu bewirken. 

•In der deutschen Of f enlegungsschrif t Nr< 1 492 247 ist ein Verfah- 
ren zum Wiedeaierharten von Zahnschmelz beschrieben, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB in Anwesenheit von Zahnen durch Umsetzen 
eines Gemisches aus einem wasserloslichen Calciumsalz, einem 
wasserloslichen Phosphatsalz und einem wasserloslichen Fluorid- 
salz eine iibersattigte Losung eines Apatit-Materials erzeugt wird, 
die.mit einer isotonischen Natriumchlorid-Losung stabilisiert ist. 
Dieses Material soli in den demineralisierten Zahnschmelz einge- 
baut werden. Bei diesem Verfahren erfolgt keine echte Aufnahme von 
Calcium-, Phosphat- und Fluoridionen durch den Zahnschmelz und da- 
mit eine Remineralisierung des erweichten Zahnschmelzes, sondern 
es wird lediglich auf der Oberf lache des Zahnschmelzes ein Nieder- 
schlag von Fluorhydroxiapatit erzeugt. Dariiberhinaus macht die 
notwendige Anwesenheit von Natriumf luorid die Herstellung eines 
Zahnpf legemittels , an das bekannterweise nicht nur therapeutische , 
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das heiet kariespropliylaktinche, sondern auygesc^^lkMhe " 
Anfordarungen gestellt Vorde.,, ziexnlich problematisch, da- ein 
salziger Geschmack nur schwer viberdeckt werden kann und solche 
Produkte fiir der Vei^braucher ungeeignet erscheinen IMBt. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es nun, ein Verfahren und 
insbesondere ein Mittel zur Remineralisierung bzw. der Ver- 
hinderung der Demineralisierung menschlicher ZShne zu schaffen, 
das in der Lage ist, in den Zahnschmelz tatsachlich Calcium-, 
Phosphat- und gegebenenfalls Fluorionen einzulagern, wobei dieses 
Mxttel.auch fur den Verbraucher leicht anwendbar ist und im 
Geschmack und Aussehen im wesentlichen von den iiblichen Zahn- 
pflegemitteln nicht abweicht. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, daB man die 'Zahne mit einem 
Mittel in Beriihrung bringt, das in zwei nicht miteinander rea- 
.gierenden Phasen vorliegt, wobei die eine Phase neben den Oblichen 
Tragerstoffen mindestens eine wasserlSsliche Calciumverbindung 
und die andere Phase mindestens ein vasserlosliches organisches 
und/oder anorganisches Phosphat und gegebenenfalls eine wasser- 
losliche Pluorverbindung enthalt. Auf diese Weise konnen die eine 
Remineralisierung bewirkenden lonen nacheinander vcm Zahnschmelz 
aufgenommen werden und bewirken durch ihre Reaktion eine Wieder- 
yerhartung von demineralisierten Flachen im Zahnschmelz. 

Die Anwendung des erf indungsgemMBen Mittels kann entweder in alt- 
bekannten Applikationsf ormen erfolgen, z.B. in L6sung, Pasten- 
oder Gelform oder als Pestsubstanz; Voraussetzung ist nur, daB die 
calciumhaltige von der phosphathaltigen Phase getrennt bleibt. 
So kann beispielsweise , wenn das Praparat in Pastenform vorliegt 
zunachst mit einer die wasserlosliche Calciumverbindung enthaltenden 
Phase geputzt und anschlieBend mit der das wasserlosliche Phosphat 
enthaltenden Phase nochmals geputzt werden. Eine besonders ele- 
gante Losung ist die Unterbringung der beiden getrennt zu haltenden 
Phasen in Zweikammertuben oder auch in Zweikammeraerosoldosen, wo- 
bei beide Phasen bei der Lagerung getrent gehalten und auch ge- 
trennt voneinander abgegeben werden. Eine geeignete Tube ist bei- 
spielsweise in der deutschen Off enlegungsschrift Nr. 2 053 109 
der Anmelderin beschrieben. 
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Ei,ne v;eitere ^Plgante Losung .\sfc die Eijibrii^Pmg der boiden 
Phasen in ein Zweischichtenmundwasser , einen Mehrschichten- 
kaugununi, in MehrschichtendrageGS Oder anch in Zweischich ten- 
bonbons; auch eine Emulsion Oder Dispersion, V7o die Calcium- 
verbindung bzw. das Phosphat in verschiedenen Phasen unterge- 
bracht wird, ist einsetzbar. Es ist auch moglich, das v/asser- 
losliche Phosphat oder die wasserlosliche Calciumverbiridung mit 
einem uberzug (das heifit also einzukapseln) zu versehen, der erst 
bei der Anv^endung des Produktes durch Warmeeinwirkung oder me- 
chanische Einvirkung den Wirkstoff freigibt. Die .Anv;endung kann 
auch in der Form erfolgen, da3 zuerst eine relativ hochkonzen- 
i trierte Losung oder ein Gel der einen Verbindung auf die'Zahne . 
\ aufgepinselt v;ird, und danach die Aufbringung des zv7eiten Wirk- 
\stofJEes erfolgt* Eine solche Behandlung, die beim Zahnarzt oder 
'auch zu Hause durchgef iihrt werden kann, * braucht bei geeigneter 
Wirkstof fkonzentration nur gelegentlich v/iederholt werden. 

In Tierversuchen wurde festgestellt , daB diese zv/eiphasigen 
Praparate gegenuber den bisher zur Pemineralisierung vorgeschlagen 
nen, in einer Phase vorliegenden Praparaten eine wesentlich ver- 
besserte kariesprotektive Wirksamkeit ergeben. 

Als Calciumverbindung konnen in den erf indungsgemaBen Praparaten 
prinzipiell alle wasserloslichen, toxikologisch unbedenklichen 
Calciumverbindungen eingesetzt v/erden. his wasserloslich v;ird eine 
Verbindung angesehen, von der mindestens o,25 Grainm in loo ccm 

bei 2o^C loslich sind. 
Geeignete wasserlosliche Calciumverbindungen sind beispielsv;eise 
Calciunichlorid, Calciumnitrat , Calciumacetat , Calciumgluconat , 
Calciumbenzoat, Calciumcitrat , Calciumf ormiat , Calciiomf umarat , 
Calciiiinlactat, Calciumbutyrat und Calciumisobutyrat , Calcium- 
malat, Calciummaleat, Calciumpropionat , Calciumvalerat oder 
auch Gemische von vasserloslcihen Calciumverbindungen. In den ■ 
erfindungsgemaBen Mitteln zur Remineralisierung menschlichen . 
Zahnschmelzes sollten etwa mindestens 5o ppm Calciumionen an-- 
wesend sein; die obere Grenze liegt bei etwa 35. 000 ppm Calcium- 
ionen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erflndung geeignete v;asserldsliche an- 
organische Phosphate sind beispielsv;eise die Alkali- oder Ammonium- 
salze der OrthophosphorsSure wie Kalium-, Natrium- oder Airanonium- 
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orthophosphat,' v/asserlcjsliobe Alkalimota- Oder -polyphosphatG oder 
Gemische der genannten Substanzen. 

Wasserlosliche organische Phosphate sind insbesondere Zuckerester 
der Orthophosphorsaure oder Ester aus Phosphorsaure und mehr- 
wertigen Alkoholen. Beispielhaft seion Fructosephosphat, Sorbit- 
phosphat , Glucosephosphat^ Saccharosephosphat, Glycerophosphate 
Mannitphosphat sov/ie Inositphosphat und deren v/asserlosliche Salze 
genannt. Die Konzentration der PO^-Ionen liegt bei vorzugsv/eise 
etv;a 5o bis 4o.ooo ppia; die Wasserloslichkeit ist wie bei den 
Calciumverbindungen definiert. 

Vorzugsv/eise sind in dem erf indungsgeinaBen Mittel zur RemineraJi- 
sierung bzw. der Verhinderung der Demineralisierung von irienschlichen 
ZShnen auch v/asserlosliche Fluorverbindungen, deren kariesprophy- 
laktische Wirksarnkeit seit langem als gesichex-t gilt, vorhanden. 
Dlese Verblndungen finden sich vorzugsweise in der phosphathaltigen 
Phase e nm die Bildung von schv/erloslichem Calciuriaf luorid zu vei*^- 
meiden. 

Geeignete Fluorverbindungen^ deren bevorzugter Konzentrationsbereich 
bei etv;a o,ol bis 5,o Gev^*% der GesaTntzusaminensetzung liegt, sind 
die Alkali fluoride v/ie Natrium-, Kaliuiri-, LithiiJin- oder AmmoniuTn- 
fluorid, Zinnfluorid, Indiumf luorid, Zirkoniumf luorid, Kupf erf luorid, 
Nickelf luox-id, Palladiumf luorid, Fluorzirkonate wie Natrium-, Kalium- 
oder Ammoniumfluorzirkonat oder Zinnf luorzirkonat , 

Pluox*silikate, Fluorborate, Fluorstannite oder Fluorphosphate , ins- 
besondere Natrium-/ Kalium-f Lithium- oder Ammoniummonof luorphosphat - 
Oder Aluminiuraf luorphosphat. Auch organische Fluoride wie die be- 
kannten Jt^minf luoride eignen sich zum Einsatz in den erf indungsge- 
maBen Mitteln mit remineralisierenden Eigenschaf ten. 

Die Mittel nach der Erfindung konnen die in Zahn- und Mundpflege - 
mitteln iiblichen Stoffe enthalten. Als solche seien insbesondere Ge- 
schmacks- und Aromastoffe wie beispielsv/eise Menthol und dessen 
Ester, beispieJ sweise 1-Menthyl-athylcarbonat , Pf ef f erminzol oder. 
Eukalyptusol, oberf lachenaktive Substanzen, Adstringentien und 
Konservierungsmittel genannt . 

Liegen eine oder beide Phasen des erf indungsgemafien Zahnpf lege- . 
mittels in Pastenform vor, so enthalten diese Pasten iiblichGrvjeise 
die bekannten, polierend v/irkenden Siibstanzen. 
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Es ist selb 



rstandlicl) ciucl^ mcglicii/ cl 



der be i den Phasen 



in Form eines transparenten Gels herzustellen, v^obei ails Gel- 
bildner neben den bekannten Verdickungsmitteln, beispielsv;eise 
den Alkalisalzen der Polyacrylsaure , auch vdrzugsv/eise dehv/drati- 
sierte Siliciumdioxidgele mit einer TeilchengroBe von.etwa 
2 bis 2o Mikron und einer spezifischen Oberflache von etv^a 
2oo bis 9oo jti'f:J^ Verv;endung finden konnen. 

In den folgenden Beisplelen v/erden einige beispielhaf te Aus- 
f uhrungsformen fiir ein erf indungsgemaBes , in zwei Phasen vor- 
liegendes Mittel zur Remineralisierung bzvj- der Verhinderung der 
Derrd.neralisierung des menschlichen Zahnschinelzes gegeben: 

In eine Zvjeikanmiertube wurden in jev/eils eine Kaininer zwei Zcdin- 
pasten der Zusammensetzting *A und B gefiillt:. Die beideri Fasten 
sind vollig getrennt voneinander gelagei^t. Die Zusammensetzung 
der Fasten in Gew,% ist wie folgt: 



Zahnpasta 



• A 



VVasser 



Polyglykol 600 
Sorbit, 7o%-ig 
Glycerin 

Polyniethylmethacry latpulver 



Aromas toff e 



Calciumchlorid • 2 H^O 

Dinatriuinhydrogenphsophat 

Phytinsaure 

N atriuraf luorid 

Carboxyniethylcellulose . 

Benzoesaurc 



Saccharinnatrium 



10,00 

lOrOO 

38, 00 
34,60 



l,4o 
0,10 
0,10 
l,5o 
2,5o 



1,80 
/ 



/ 
/ 



/ 

1 ,00 
0,35 
0,22 
. l#4o 
o, lo 
o, lo 
1 ,5o 
2,5o 
lo,oo 
10,00 
38, 00 
34,8.3 
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Beispiel 2 

Es wurden zwei Fasten hergestellt, von denen die Paste A aus 
einer ublichen Pastengrundlage bestand und eine Calciiiiuverbindung 
enthielto Zum Unterschied dazu liegt Paste B, die v^asserlosliche 
Phosphate enthalt/ als transparentes Gel vor. 

Zunachst werden die Zahne mit Paste anschlieBend mit Paste 
B geputzto 

Die Pasten A und B v/eisen folgende Zusairanensetzung auf: 

Calciumgluconat 5, 60 Gew.% 

Carboxymethylcellulose 1 , 7o " 

Methyl-p-hydroxibenzoat o,12 " 

n-Propyl-p-hydroxibenzoat 0,0 3 " 

Saccharinnatrium o,o5 " 

Aromas toff e 1 , So " 

Natriumlaurylsulfoacetat 1 , 7o " ' 

Paraffinol l,5o " 

Sorbit, 7o%-ig 2o,oo " 

Polymethylmethacrylatpulver 35, 00 " 

Wasser 32,8o " 

5slf9£I?i9§-.2§&npasta_Bj^ . - 

Watriumglycerophosphat 0;85 GeW/% 

Kaliiimdihydrogenphosphat o , 5o 

Dinatriumhydrogenphosphat o,7o 
Natriumf luorid ■ o,22 

Caragheenat o , 3o 

Xthyl-p-hydroxibenzoat • o,l5 
Saccharinnatrivun Ofo5 " 

Aromastof fe . • l,lo " 

Farbstoff (L-Rot 3, Amaranth) o,ol 
Natriumlaurylsulf at 2, 00 

Glycerin 60,00 

gefallte Kieselsaure 21, 00 

V7asser 13,12 



Tl 
It 
II 
II 
II 
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.Es wurden 2 Mui)dv;asser zur auf einanderfolgenflen Mundspiilung her- 
gestellt, die folgende ZusaiTimensetzung {Angaben in Gev;.%) auf- 
wiesen: 



MundwassGi" A 




Mundv^asser B 

t J w«j * \^irw bLf^ 




Calciiimchlorid, .wasserfrei 


l,lo 


KH2PO4 


0, 7o 


Saccharinnatrium 


O'/Pl 


Na^HPO . K 2H^0 
2 4 2 


o,9o 


Aromas toff e 


o,o5 


Saccharinnatrixun 


0,0a 


Emul gator 


o , lo 


Aromastof f e 


o,o5 


Glycerin 


5 / Op 


Emulgator 


0, lo 


ivthanol, cone. 


7,oo 


Glycerin 


5,00 


Wasser 


86r74 


Xthanol , cone . 


7,00 






Wasser 


86,24 



Be±spiel_4 

Ein Zv/eischi elite nkaugiimmi wurde f olgendermaiBen hergestellt: 
In jeweils 24,75 (Gew.%) einer iiblicheh G\ainniibase v;urden jeweils 
I/.60 Spearmintol/Menfchol, o,5o Glycerin, 16, 80 Glucose, 54, 5o 
bzw. 54,33 Sorbit, 1,85 Ca CI2 • 2 bzw. ein Geraisch aus o,65 

Na2HPO^ • 2 H2O, 0,55 KH2P0^ und o,82 Natriumglycerophosphat ge- 
mischt, die jeweilige Masse gut verknetet, in Streifen gewalzt, 
die zwei Streifen durch DruckausUbung miteinander vereinigt, 
so daB ein Zv/eischichtenstrang entsteht, in Segmente geschnitten 
und verpackt. 



§§ispisi«5 

In eine Bonbonmasse, bestehend aus 
13,00 Gew.% Gummi arabicuin 



13,00 

21,00 
o,o5 
0,01 
o,5o 

und 

49,94 

bzw. 

51,47 



Gelatine 

Sorbit, gepulvert 
SaccharinnatriuJTi 
Lebensinittelfarbstof f 
Fruchtessenz 



Wasser 
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wurden einmaI'"2,5o Gevr.^ Calciumyliiccnat and in einem getrennten 
Ansatz 



o,32 Gew.% Na2HP0^ 

0,35 " KH^PO. 

2 4 

und 



o, 3o 



11 



NatriumglycejTophosphat 



eingearbeitet und in iiblicher Weise gegebenenf alls verschieden-- 
farbige Bonbons ausgeformt. Jewells zwei Bonbons mit verschieden- 
nem Wirkstof f gehalt vmrden zu einem "Bonbonpaar" verpackt. 

Es ist auch mBglich, feste Praparate wie Kauguiami, Bonbons oder 
Dragees mit mehr als zwei Schichten in der V^eise herzustellen, 
dafi in jede Schicht alternierend eine Calciuin- bzw. Phosphat- 
und gegebenenfalls eine Fluorverbindung eingearbeitet wird, so 
dafi beim Kauen bzw* Lutschen jeweils abwechselnd Calcivmi- bzwv 
Phosphat- xand gegebenenfalls Fluorionen abgegeben werden. 
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PatentansprUche 



Mittel zur Remineralisierung bzw. der Verhinderung der De- 
mineralisierung menschlicher zahne, dadurch gekennz-eichnet , 
daB es in zwei iTiiteinander nicht reagierenden Phasen vorliegt. 



wobei die eine Phase neben den iiblichen Tragerstof f en mindestens 
. eine wasserlosliche Calciumverbindung und die andere Phase 
mindestens ein wasserlosliches organisches und/oder anorga- 
nisches Phosphat und gegebenenf alls eine V7asserl5sliche 
Fluor verbindung en thai 

2; Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB es in Form 
einer Pasta und/oder eines Gels vorliegt und in einer Zv/ei- 
kainmertube Oder einer Zweikairaieraerosoldose untergebracht ist. 

3. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es Form 
eines Mehrschichtenkaugummis oder eines Mehrschichtenbonbons 
Oder r-dragees vorliegt. ^ 

A , Verfahrcn a ur Rem i nQraliciorung ba\v> — dor Vorhindcrung dcr^Dgj ^ — 
inineralisierung menschlicher Zahne, dadurch gek^i^ji-ael^h^^ daB 
man die Zahne mit einem zv/eiphasigenJMi^feHhtrT^^ Beriihrung bringt, 
dessen eine Phase mindestens^,.jeiTfevrasser losl'^ Calciumver- 
bindung und dess^ii.-.^^Td:ere Phase mindestens ein v7asserloslicl:ies 
organi^£h^^r-''^urid/oder anorganisches Phosphat und gegebenenf alls 
^■■^^ drnowQGGGrloGliGhG Fluorvcrbindung cnthalt - » ' . ' ' 
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